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論文内容の要旨 
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担い、近医尿細管 S1-2に分布する高効率・低親和性の SMCT2と S3に分布する低効率・高
親和性の SMCT1が存在する。SMCT1の細胞質側の C末端の 3塩基・TRLが CLASS1の PDZモ
チーフに該当することから、SMCT1は PDZタンパクによる相互作用を受ける可能性があ
る。我々は既に、SMCT1の C末端をベイト、ヒト腎臓の cDNAライブラリーをプレイとして
酵母 two-hybrid法を施行し、結合蛋白の候補として PDZK1および PDZRN3を特定した。さ





















SMCT1wtの C末端 68塩基をベイト、PDZRN3の PDZドメイン１および 2をプレイとし
て実施した酵母 two-hybrid法では、PDZドメイン１が SMCT1との結合と認めたが、PDZド
メイン２は結合と認めなかった。 
取込み実験では、まず HEK293細胞に SMCT1wtまたは SMCT1d3に PDZRN3を共発現し、
トリチウム標識したニコチン酸の取込みを検討した。SMCT1wtを介したニコチン酸の取込
みは PDZRN3の有無で変化なく、PDZRN3存在下での SMCT1wt及び SMCT1d3 を介したニコチ
ン酸の取込みに有意差はなかった。次に、PDZK1を共発現下での SMCT1wtまたは SMCT1d3




本研究では SMCT1と PDZRN3の相互作用として、両者の結合と SMCT1の機能変化につ
いて検討した。免疫沈降法と酵母 two-hybrid法では、SMCT1wtが PDZRN3と結合すること
を示した。さらに PDZモチーフを除去した変異体の SMCT1d3は PDZRN3と結合しなかった
ことから、SMCT1は PDZモチーフを介して PDZRN3と結合していると考えられた。 














SMCT1は PDZモチーフを介して PDZRN3と結合し、PDZK1による SMCT1を介した取込み
増強作用が PDZRN3によって減弱された。これは SMCT1と PDZRN3の相互作用が、SMCT1と
PDZK1の相互作用を阻害することにより、SMCT1を介したモノカルボン酸輸送の調整を担
うことを示している。 
 
